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Клетки микроглии  в злокачественных глиомах тесным 
образом взаимодействуют с опухолевыми клетками. 
Микроокружение  обеспечивает локальную иммуносупрессию, 
которая способствует ускользанию опухоли от иммунного 
контроля со стороны организма. Многочисленные цитокины, 
секретируемые микроокружением обеспечивают  выживание, 
питание, рост, пролиферацию и инвазию опухолевых 
клеток.  Лечебное воздействие  на микроокружение является 
не менее значимым, чем традиционная цитостатическая 
терапия. Перспективными представляются методы терапии, 
направленные на снижение рекрутинга иммунных клеток 
и их количества в ткани опухоли, на нейтрализацию 
иммуносупрессивных  свойств микроглии и/или инверсию 
ее супрессивного фенотипа, а также на растормаживание и 
стимуляцию тумороцидных функций микроокружения.
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Summary
Microglial cells in malignant gliomas closely interact with tumor 
cells. Microenvironment provides local immunosuppression, 
which promotes escape of tumors from immune system control. 
Numerous cytokines secreted by microenvironment support 
survival, nutrition, growth, proliferation and invasion of tumor cells. 
Microenvironment-targeted therapy is no less important than the 
traditional cytostatic therapy. Seem promising therapies aimed at 
reducing the recruitment of immune cells and their amounts in the 
tumor tissue, at neutralizationof the immunosuppressive properties 
of microglia and / or inversion of its suppressive phenotype, as 
well as disinhibition and stimulation of antineoplastic functions of 
microenvironment.
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Клетки микроглии составляют от 5% до 20% клеточного со-
става центральной нервной системы (ЦНС), что сопоставимо 
с количеством нейронов [1]. По своим генным характеристи-
кам микроглия очень близка к моноцитам/макрофагам кос-
тномозгового происхождения. Недавние исследования пока-
зали, что микроглия происходит из макрофагов желточного 
мешка, которые мигрируют в ЦНС на ранних стадиях эм-
бриогенеза, а тканевые макрофаги происходят из моноцитов 
крови [2]. В отсутствие патологического повреждения, клет-
ки микроглии являются практически единственными иммун-
ными клетками в ЦНС. Они медленно самовоспроизводятся 
без рекрутирования своих моноцитарных предшественников 
из крови. Однако при различных патологических состояниях, 
в том числе при злокачественных глиомах (ЗГ), происходит 
цитокиновая модуляция проницаемости гемато-энцефали-
ческого барьера (ГЭБ). Как следствие, в ткань ЦНС проникает 
множество иммунных клеток миелоидного и лимфоидного 
происхождения, в результате чего иммуноцитологический 
профиль ЦНС становится намного более разнообразным. 
Гистологическое исследование опухолей мозга показало, что 
ткань ЗГ обильно инфильтрирована иммунными клетками, 
доля которых может достигать 30% от всей клеточной мас-
сы опухоли. Среди них присутствуют глиома-ассоциирован-
ная микроглия/макрофаги (ГАММ), дендритные клетки (ДК), 
супрессорные клетки миелоидного происхождения (СКМП), 
различные субпопуляции лимфоцитов, в том числе Т-хелпе-
ры 1 типа (Tx1), Т-хелперы 2 типа (Tx2), регуляторные Т-лим-
фоциты (Трег), натуральные киллеры (НК), тучные клетки. 
Исследования 90-х годов продемонстрировали взаимосвязь 
между степенью инфильтрации опухоли иммунными клет-
ками, злокачественностью глиомы и долей стволовых клеток 
глиомы (СКГ) в ткани опухоли. Однако долгое время было не-
ясно, является ли реакция микроглии противоопухолевым за-
щитным механизмом, или же микроглия способствует росту 
опухоли и пролиферирует вместе с опухолевыми клетками.
В настоящее время стало ясно, что клетки опухоли и клет-
ки микроокружения находятся в тесном контакте и активно 
взаимодействуют. Более того, опухоль активно привлекает 
иммунокомпетентные клетки путем секреции различных 
хемокинов, цитокинов и матриксных протеинов. Идентифи-
цировано несколько десятков хемокинов, ответственных за 
хемоаттракцию иммунных клеток в ткань опухоли. Основ-
ными являются протеины семейства СС-хемокинов (особен-
но CCL2, CCL3, CCL7), колоние-стимулирующие факторы, 
интерлейкины-1 , –6, –8, фактор роста гепатоцитов (HGF), 
вазоэндотелиальный фактор роста (VEGF), фактор некроза 
опухоли  (TNF ), простагландин Е 2. Однако в ткани опухоли 
иммунные клетки не выполняют свои защитные тумороцид-
ные функции, а напротив, способствуют опухолевому росту 
и прогрессии [3]. Это связано с приобретением микроглией-
иммуносупрессивных и туморопротективных свойств. Дан-
ные изменения функции микроглии (равно как и рекрутинг 
иммунных клеток из периферической крови) происходят под 
влиянием опухолевых цитокинов и обозначаются как имму-
носупрессивная М2-поляризация микроглии.
М2-микроглия отличается рядом особенностей. В частно-
сти у М2-клеток существенно снижена экспрессия моле-
кул главного комплекса гистосовместимости II типа (majo
rhistocompatibilitycomplex –  MHCII), которые необходимы 
для презентации антигенов Т-лимфоцитам. Также сни-
жена экспрессия костимуляторных молекул В7–1 (CD80) 
и В7–2 (CD86), которые при взаимодействии со своими 
рецепторами CD28 на поверхности Т-лимфоцитов вызы-
вают их активацию [4]. Вместо В7–1 М2-поляризован-
ные клетки экспрессируют в повышенных количествах 
В7-гомолог1 (В7-Н1, CD274), более известный как PD-L1 
(programmeddeath-ligand 1). В отличие от В7–1 и В7–2 он 
осуществляет не иммуностимулирующие, а иммуносу-
прессивные функции при взаимодействии со своим рецеп-
тором PD-1 на поверхности Т-клеток.
Существенные изменения происходят в функциониро-
вании толл-подобных рецепторов (Toll-likereceptors – 
TLR). TLR это семейство рецепторов, необходимых 
для распознавания чужеродных антигенов и индукции 
адаптивного иммунитета. Клетки микроглии являются 
основными TLR-экспрессирующими клетками в ЦНС. Вза-
имодействие TLR со своими лигандами приводит к актива-
ции МАРК-каскада и NF- В-каскада с последующей секре-
цией провоспалительных цитокинов, таких как TNF , IFN , 
IL-12, каждый из которых способен лимитировать опухоле-
вый рост. Однако в М2-поляризованной микроглии, несмо-
тря на достаточную экспрессию TLR, их функциональная 
активность минимальна и секреции провоспалительных 
цитокинов не наблюдается.
Другой особенностью М2-поляризованной микроглии явля-
ется активация STAT3-сигнального пути и продукция имму-
носупрессивных и туморогенных цитокинов (таблица 1), среди 
которых ведущую роль играют трансформирующий фактор 
роста  (TGF ), интерлейкин-10, простагландин Е 2.
Еще одной характерной чертой опухолевого микроокруже-
ния является непропорционально высокая доля регулятор-
ных Т-лимфоцитов (Трег), обладающих иммуносупрессив-
ными свойствами. Если в норме доля Трег составляет 5–10% 
от всех циркулирующих CD4+ Т-лимфоцитов, то в ткани ЗГ 
она достигает 48–53% при глиомах gradeIII–IV и 83% при 
глиосаркоме [5]. Трег экспрессируют многие клеточные 
детерминанты, в том числе рецептор  IL-2 (IL-2R , CD25) 
и CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associatedprotein 4, CD152). 
Количество Трег в опухоли коррелирует с уровнем экспрес-
сии опухолевыми клетками энзима индоламин-2,3-диокси-
геназы (IDO), которая ответственна за катаболизм триптофа-
на и способствует привлечению Трег в ткань опухоли.
В целом, опухоль формирует вокруг себя специфическое 
иммуносупрессивное микроокружение. Локальная и об-
ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ОПУХОЛЕЙ • DIAGOSTICS AND TREATMENT OF TUMORS
16 Журнал «Злокачественные опухоли» • №4 – 2015 г. (15) • www.malignanttumours.org
щая иммуносупрессия способствуют ускользанию опухоли 
от иммунного контроля со стороны организма. Секреция 
клетками микроокружения многочисленных цитокинов 
способствует росту, инвазии и ангиогенезу в опухоли. Та-
ким образом, клетки микроокружения в ЗГ тесным обра-
зом взаимодействуют с опухолевыми клетками. С одной 
стороны клетки глиомы привлекают иммунные клетки 
и изменяют их свойства, с другой стороны клетки микро-
окружения создают оптимальные условия для опухолевой 
прогрессии.
Учитывая тесное взаимодействие опухолевого микроокру-
жения с клетками глиомы, лечебные стратегии, направлен-
ные на микроокружение, являются не менее значимыми, 
чем традиционная цитостатическая терапия. Целью тера-
певтического воздействия на микроокружение является 
ингибирование его иммуносупрессивных и туморогенных 
функций и/или повышение его цитотоксической противоо-
пухолевой активности. Несмотря на впечатляющие успехи 
данного подхода при терапии многих злокачественных опу-
холей, при ЗГ методы воздействия на микроокружение на-
ходятся преимущественно на стадии опытов in vitro и жи-
вотных моделей [6]. Тем не менее имеются определенные 
успехи в этом направлении. Перспективными представля-
ются несколько лечебных стратегий, направленных на сни-
жение количества иммуносупрессивных клеток в опухоли, 
подавление их иммуносупрессивных свойств или восста-
новление их нормального функционирования.
СНИЖЕНИЕ РЕКРУТИНГА 
ИММУНОСУПРЕССИВНЫХ КЛЕТОК  
В ТКАНЬ ОПУХОЛИ
Торможение рекрутинга иммунных клеток и снижение их 
аккумуляции в ткани глиомы можно достичь воздействием 
на хемоаттрактанты, отвечающие за привлечение клеток 
в ткань опухоли, или их рецепторы. Первым идентифици-
рованным и одним из наиболее мощных хемоаттрактантов 
является MCP-1 (monocytechemotacticprotein-1, также из-
вестный как CCL2) [7]. Было показано, что системная бло-
када CCL2 существенно снижала степень моноцитарно-ма-
крофагальной инфильтрации опухоли, а в комбинации 
с темозоломидом значительно увеличивала выживаемость 
подопытных животных [8]. Могамулизумаб, моноклональ-
ное антитело к CCR4 (рецептору к CCL2 и ССL22), одобрен 
к применению при рефрактерных Т-клеточных лимфомах/
лейкозах [9]. Продолжается его изучение при других опухо-
лях [10]. Другие препараты этой группы находятся в процес-
се разработки [11].
Другим хемоаттрактантом, который может быть мишенью 
противоопухолевой терапии, является простагландин Е 2 
(PgE2). Блокирование циклооксигеназы-2 (которая отве-
чает за синтез PgE2 из арахидоновой кислоты) с помощью 
ацетилсалициловой кислоты или целекоксиба приводило 
к снижению продукции PgE2, CCL2 и торможению роста 
глиомы, а также к уменьшению числа СКМП как в перифе-
рической крови, так и в ткани глиомы [12].
ДЕПЛЕЦИЯ ИММУНОСУПРЕССИВНЫХ КЛЕТОК 
В ТКАНИ ОПУХОЛИ
Добиться уменьшения количества иммунных клеток в тка-
ни опухоли можно путем назначения некоторых химиоте-
рапевтических средств, таких как темозоломид, циклофос-
фамид, гемцитабин, 5-фторурацил [13, 14]. Была показана 
способность темозоломида блокировать пролиферацию 
лимфоцитов и особенно иммуносупрессивных Трег [15], 
а также препятствовать проникновению Tрег в опухолевое 
микроокружение [16]. Особенно эффективно оказалось на-
значение темозоломида совместно с пептидной вакциной 
против мутантного варианта рецептора эпидермального 
фактора роста (EGFRvIII). Это связано, в том числе, с мак-
симальной деплецией Tрег, облег-
чающей действие вакцины. Данная 
стратегия в настоящее время активно 
изучается в клинических исследова-
ниях.
Метрономное назначение циклофос-
фамида обладает иммуностимулиру-
ющим действием, которое включает 
в себя преимущественное подавление 
функции Tрег, увеличение инфиль-
трации опухоли эффекторными CD4+ 
и CD8+ Т-клетками и макрофагами, 
повышение миграционной способно-
сти дендритных клеток (ДК) с улуч-
шением их антигепрезентирующих 
Таблица 1. 
Туморогенные свойства глиома-ассоциированной микроглии/макрофагов
Туморогенный эффект Цитокины
Локальная иммуносупрессия TGF , IL-10, PgE2, CCL2, CCL17, CCL18, CCL22
Ингибирование апоптоза 
опухолевых клеток CSF, FasL
Рост опухоли CXCL8, CXCL12, STI1, EGF, ростовые факторы
Ангиогенез в опухоли VEGF, FGF, TNF, CCL2, HGF/SF
Ремоделирование 
межклеточного матрикса 
и опухолевая инвазия
Металлопротеиназы, TNF, TGF , HGF/SF, STI1
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свойств [17]. Показано синергичное действие циклофосфа-
мида и иммунотерапии [18]. При глиомах циклофосфамид 
изучался в исследовании I фазы Plautzetal [19], где он на-
значался перед адоптивной Т-клеточной терапией. Однако 
клиническая значимость данной иммунотерапевтической 
стратегии пока остается недоказанной.
Имеются противоречивые данные об эффективности суни-
тиниба, который оказался неэффективным при ЗГ, однако 
оказывал потенцирующее действие при лечении темозоло-
мидом [20], а кроме этого подавлял секрецию иммуносу-
прессивных эффекторов, таких как IL-10 и PD-L1, в опытах 
in vivo [21].
Изучается возможность снижения количества иммуно-
супрессивных клеток микроокружения путем их диффе-
ренцировки. Было показано, что трансретиноевая кислота 
(ATRA) вызывает дифференцировку стволовых клеток гли-
омы (СКГ), что приводит к замедлению роста опухоли [22]. 
Основным механизмом дифференцирующего действия 
ATRA является повышение синтеза глутатиона и, соответ-
ственно, снижение уровня реактивных форм кислорода 
(РФК) [23]. Кроме воздействия на СКГ ATRA также вызы-
вает дифференцировку СКМП в ДК и макрофаги [24], но 
имеет ли это значение для глиом, в которых подавляющее 
большинство СКМП принадлежат не к моноцитарному, 
а к гранулоцитарному ряду, пока остается неизвестным.
НЕЙТРАЛИЗАЦИЯ КЛЕТОЧНЫХ ДЕТЕРМИНАНТ, 
ОБУСЛОВЛИВАЮЩИХ ИММУНОСУПРЕССИВНЫЕ 
СВОЙСТВА КЛЕТОК МИКРООКРУЖЕНИЯ
Нейтрализации туморогенных свойств микроокружения 
можно добиться через воздействие на их мембранные ре-
цепторы, определяющие иммуносупрессивное поведение, 
такие как IL-2R , CTLA-4 и другие. В исследованиях на 
мышиных моделях мультиформной глиобластомы (МГБ) 
блокирование IL-2R  приводило к снижению количества 
периферических Tрег, ингибированию их иммуносупрес-
сивных функций и улучшению Т-клеточного ответа [25, 26]. 
Даклизумаб, моноклональное антитело к IL-2R , в комби-
нации с активной вакцинацией против EGFRvIII находится в 
I/II фазе клинического изучения. Было показано, что уже 
однократное введение даклизумаба приводило к деплеции 
циркулирующих Tрег, причем этот эффект сохранялся не 
менее 120 дней. Несмотря на отсутствие при лечении даклиз-
умабом значимого увеличения количества Т-эффекторов, 
наблюдалось тем не менее увеличение продукции ими IFN- , 
что свидетельствует о восстановлении их нормального функ-
ционирования [27].
Кроме моноклонального антитела к CD25 также изучались 
иммуноконъюгаты, в частности денилейкиндифтитокс (ре-
комбинантный дифтерийный токсин, конъюгированный 
с IL-2) [28] и некоторые другие, однако пока эти исследова-
ния находятся на этапе животных моделей.
Другой мишенью может быть CTLA-4, который консти-
тутивно экспрессирован на Tрег. Подобно CD28 CTLA-4 
(CD152) является рецептором для костимуляторных моле-
кул CD80 (В7–1) и CD86 (В7–2), однако в отличие от CD28, 
который является стимулятором функции лимфоцитов, 
CTLA-4 негативно регулирует активность Т-лимфоцитов че-
рез индукцию индоламин-2,3-диоксигеназы (IDO) и транс-
формирующего фактора роста  (TGF ) [29, 30]. Несколько 
исследований показали, что блокада CTLA-4 усиливает про-
тивоопухолевый иммунный ответ путем отмены супрессии 
эффекторных Т-лимфоцитов и непрямой инактивации Tрег. 
В исследовании Feccietal [31] назначение моноклонального 
антитела к CTLA-4 (ипилимумаб) обеспечило длительную 
выживаемость 80% подопытных животных с ксенографтами 
злокачественной астроцитомы. К сожалению, эффектив-
ность данной лечебной стратегии в человеческой популяции 
ещё только предстоит оценить. В настоящее время изуча-
ется целесообразность добавления ипилимумаба к темо-
золомиду при вновь выявленных МГБ (исследование NCT 
02311920).
В клетках глиомы и в М2-поляризованной микроглии наблю-
дается повышенная экспрессия PD-L1 (programmeddeath-
ligand 1, CD274), которая осуществляет иммуносупрессив-
ные функции при взаимодействии со своим рецептором 
PD-1 (programmedcelldeathprotein 1, CD279) на поверхно-
сти Т-клеток. Разработаны и активно изучаются в клини-
ческих исследованиях моноклональные антитела к PD-1 
и PD-L1 [32]. Доклинические исследования показали, что 
анти-PD-1 блокада в комбинации с ЛТ приводила к дву-
кратному увеличению выживаемости подопытных живот-
ных с ксенографтами злокачественных глиом по сравнению 
с контролем и с каждым из означенных методов в отдель-
ности [33]. Полностью человеческое анти-PD-1-антите-
ло ниволумаб изучается в комбинации с темозоломидом 
при вновь выявленных МГБ (исследование NCT 02311920) 
и сравнивается с бевацизумабом при рецидивах МГБ (иссле-
дование NCT 02017717). И в том и в другом исследовании 
у части больных ниволумаб комбинируется с ипилимума-
бом. Пембролизумаб –  еще одно моноклональное анти-
тело к PD-1 планируется к изучению при рецидивах МГБ 
в монорежиме или в комбинации с бевацизумабом (NCT 
02337491), лучевой терапией (NCT 02313277) и лазерной 
аблацией рецидивной опухоли (NCT 02311582). Также 
проводится исследование пидилизумаба (СТ-011) при ре-
цидивах МГБ (NCT 01952769). Антитело к PD-L1MEDI4736 
планируется к изучению при первичных и рецидивных 
глиобластомах (NCT 02336165). Поскольку экспрессия 
PD-L1 часто бывает связана с мутацией PTEN, то воздей- 
ствие на PI3K/mTOR –  сигнальный каскад с помощью ин-
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гибиторов mTOR способно уменьшить экспрессию PD-L1 
и улучшить функцию Т-лимфоцитов [34]. Однако боль-
шинство клинических исследований продемонстрировало 
неэффективность ингибиторов mTOR при ЗГ.
В связи с доказанной иммуносупрессивной направлен-
ностью, IDO также является привлекательной мишенью 
для терапевтического воздействия. Препарат D1-MT, 
ингибитор IDO, изучается в нескольких клинических 
исследованиях при различных злокачественных опухо-
лях [35]. Одновременное блокирование CTLA-4, PD-L1 
и IDO в опытах на мышиных моделях интракраниальных 
глиом привело к существенному снижению количества 
Tрег и увеличению выживаемости [36]. При этом бло-
кирование только CTLA-4 и PD-L1 обеспечивало такую 
же выживаемость подопытных животных, как и тройная 
блокада, хотя при тройной блокаде наблюдалось досто-
верно более глубокое снижение количества Tрег, чем при 
двойной блокаде (5,3% vs 38%, р<0,001) [37]. Примеча-
тельно, что в данном исследовании темозоломид не по-
казал синергизма с CTLA-4/PD-L1/IDO блокадой, напро-
тив, конкурентное назначение темозоломида приводило 
к снижению выживаемости. То есть вопрос о синергизме 
или антагонизме иммунотерапии и химиотерапии остает-
ся до конца нерешенным.
Поскольку клетки микроглии экспрессируют фолатный ре-
цептор  (FR ), возможно его использование как мишени 
для терапии. Назначение рекомбинантного иммунотоксина 
к этому рецептору подавляло иммуносупрессивную микро-
глию и тормозило рост опухоли [38]. Определенные надеж-
ды возлагались на терапию, направленную на интегрины, 
поскольку было показано, что интегрин 5 1 промотирует 
рост опухоли через взаимодействие с микроокружением. 
Однако недавнее исследование Stuppetal [39] не показало 
улучшения результатов лечения МГБ при добавлении ци-
ленгитида (ингибитора интегрина) к стандартному химио-
лучевому лечению.
ИНВЕРСИЯ СУПРЕССИВНОГО ФЕНОТИПА 
И СТИМУЛЯЦИЯ ЦИТОТОКСИЧЕСКИХ СВОЙСТВ 
МИКРОГЛИИ
Изучается несколько терапевтических подходов для «пе-
реключения» функций микроглии с иммуносупрессив-
ных на тумороцидные. Одним из них является стимуляция 
ГАММ интерлейкином-12, что приводит к повышению их 
фагоцитарной активности и высвобождению TRAIL (TNF-
relatedapoptosis-inducingligand или CD253), который обеспе-
чивает апоптоз опухолевых клеток [40].
Также возможно воздействие на толл-рецепторы (TLR –  toll-
likereceptors) –  рецепторы, необходимые для распознавания 
чужеродных агентов и индукции адаптивного иммунитета. 
Несмотря на достаточно высокую экспрессию толл-рецеп-
торов на клетках опухолевой микроглии, их функциональ-
ная активность снижена, что проявляется снижением се-
креции провоспалительных цитокинов. Были предприняты 
попытки стимуляции функции TLR. Keesetal [41] показали, 
что микроглия, изолированная из ткани глиомы, способ-
на поддерживать рост, миграцию и инвазию опухолевых 
клеток. Однако после воздействия polyI: C (polyinosinic: 
polycytidylicacid –  агонист TLR3) клетки микроглии меняли 
свой фенотип и приобретали цитотоксические тумороцид-
ные свойства. Немаловажно, что данные эффекты носили 
туморо-специфический характер, то есть клетки микрог-
лии не повреждали нейроны и неопухолевые астроциты. 
Агонист TLR9 CpG-ODN (CpGoligodeoxynucleotides) при 
однократном интратуморальном введении эффективно 
блокировал рост глиомы у 80% подопытных животных [42]. 
По сравнению с некоторыми другими агонистами TLR этот 
препарат оказывал наиболее выраженное противоопухоле-
вое действие, для максимальной реализации которого была 
необходима экспрессия TLR9 на окружающих неопухолевых 
клетках [43]. Имиквимод (агонист TLR7), одобренный к при-
менению при кожных опухолях, способствовал увеличению 
выживаемости животных с интракраниальной глиобласто-
мой. Это сопровождалось генерализованной лимфопенией 
и уменьшением количества Трег в периферической крови 
и ткани опухоли с одновременным усилением инфильтра-
ции ткани опухоли эффекторными CD4+ CD8+ лимфоцита-
ми и ДК [44].
Другой мишенью для терапевтического воздействия может 
служить рецептор макрофагального колониестимулирую-
щего фактора CSF-1. Исследование Pyontecketal [45] на мо-
делях МГБ показало, что блокада рецептора CSF-1, который 
отвечает за рекрутирование макрофагов в ткань опухоли 
и за их М2-поляризацию, приводила к снижению экспрес-
сии М2-ассоциированных генов и торможению опухоле-
вого роста. Но при этом необходимо отметить, что полной 
инверсии фенотипа ГАМ не происходило и одновременного 
увеличения экспрессии М1-ассоциированных генов не от-
мечалось. Соответственно, остается открытым вопрос, бу-
дет ли одного подавления М2-фенотипа без последующе-
го восстановления М1-фенотипа достаточно для контроля 
опухолевого роста не только на доклинических моделях, но 
и у пациентов с МГБ.
Новый иммунотерапевтический агент гликопептид 
T11TS, представляющий из себя лиганд к костимуля-
торному рецептору CD2 на Т-клетках, также проде-
монстрировал противоопухолевую активность [46]. 
Она была обусловлена с одной стороны иммуно-опо-
средованным апоптозом опухолевых клеток, а с другой 
стороны негативной модуляцией экспрессии матрикс-
ных металлопротеиназ 2 и 9 (ММР-2, –9), интегрина , 
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TGF , равно как и снижением экспрессии эндотели-
альных маркеров CD31 и CD34 c одновременным уве-
личением экспрессии тканевых ингибиторов металло-
протеиназ TIMP-1 и TIMP-2, то есть антиангиогенными 
эффектами [47].
Несколько лекарственных препаратов продемонстрировали 
способность стимулировать тумороцидные свойства ми-
кроглии [48]. Антибиотик миноциклинагидрохлорид, в силу 
своей высокой липофильности, легко всасывается после 
перорального применения и преодолевает гематоэнцефа-
лический барьер. Была показана его способность ослаблять 
туморогенные эффекты ГАММ путем ингибирования р38 
МАР-киназы, ответственной за активность металлопроте-
иназы МТ 1-ММР [49], а также путем снижения секреции 
провоспалительных цитокинов как клетками опухоли, так 
и микроглией [50]. Все это приводило к уменьшению ин-
вазивных свойств клеток опухоли. Аналогичные эффекты 
наблюдались при использовании циклоспорина А [51], ко-
торый также подавлял ангиогенез и стимулировал апоптоз 
в опухоли, и при применении пропентофиллина (производ-
ного метилксантина) [52].
БЛОКИРОВАНИЕ МОЛЕКУЛЯРНЫХ МИШЕНЕЙ 
ИММУНОСУПРЕССИИ И ТУМОРОГЕНЕЗА
Одной из потенциальных мишеней может быть STAT3 
(signal transducer and activator of transcription 3), который 
является одним из ключевых внутриклеточных медиато-
ров. В клетках опухолевого микроокружения активность 
STAT3 значительно повышена, что проявляется гиперэкс-
прессией IL-6, IL-10 и снижением экспрессии IL-1  [53]. 
Блокирование функции STAT3 на мышиных моделях глиом 
приводило к активации микроглии и торможению опухо-
левого роста, что сопровождалось снижением экспрессии 
IL-10 и СD163 (маркеров иммуносупрессивного М2-фе-
нотипа [54]) и других мишеней STAT3 (c-myc, циклин D1, 
сурвивин, HIF-1 , VEGF). Немаловажно, что блокирование 
STAT3 отражалось также на СКГ и проявлялось сниже-
нием экспрессии СКГ-ассоциированных маркеров (CD44, 
CD133, Nanog, нестин) [55]. Несколько малых молекул, 
ингибиторов STAT3 и/или его активатора JAK2 (янус-ки-
наза 2), такие как JSI-124, AZD1480, WP1066, STX-0119, 
NSC74859, изучаются на клеточных линиях и в животных 
моделях [55–58]. Руксолитиниб (ингибитор JAK1 и JAK2) 
одобрен к применению при миелофиброзе [59] и в насто-
ящее время исследуется при других опухолях. Поскольку 
активность JAK2/STAT3-каскада регулируется через ре-
цепторы IL-6 (IL-6R), то они тоже могут быть мишенями 
терапии. При МГБ тоцилизумаб, антитело к IL-6R, проде-
монстрировал антипролиферативную активность в опы-
тах in vitro [60].
Трансформирующий ростовой фактор-бета (TGF- ) явля-
ется одним из наиболее мощных иммуносупрессивных ци-
токинов и экспрессируется как клетками глиомы, так и ми-
кроглией. Блокирование TGF-  с помощью специфических 
моноклональных антител [61, 62], ингибиторов рецептора 
TGF-  (TGF- R1) [63] или антисмысловых олигонуклеоти-
дов представляется заманчивой целью терапии и может, 
в частности, усиливать эффективность вакцинирования 
ввиду более выраженного иммунного ответа.
Фресолимумаб (Fresolimumab), моноклональное антите-
ло к TGF 1, находится в I фазе клинических исследований 
при меланоме и почечно-клеточном раке [64], а кроме это-
го ожидаются результаты исследования NCT 01472731, где 
оценивалась возможность его применения при ЗГ. Пан-TGF
-антитело 1D11, нейтрализующее все изоформы TGF- , 
изучалось на животных моделях злокачественных глиом, 
где показало значимую противоопухолевую активность 
[61, 65].
Трабедерсен (АР12009) –  антисмысловой нуклеотид, 
выключающий функцию гена TGF- 2, изучался в неболь-
шом рандомизированном исследовании при рецидивах ЗГ 
[66]. Хотя исследование имело существенные методологи-
ческие дефекты и было подвергнуто заслуженной критике, 
тем не менее медиана ОВ больных рецидивной АА состави-
ла 39,1 месяца в сравнении с 21,7 месяца на химиотерапии 
(темозоломид или PCV), что заслуживает внимания.
Несколько малых молекул ингибиторов TGF R (LY2109761, 
LY364947) могут использоваться как модуляторы актив-
ности ГАММ. LY2109761, ингибитор серин-треониновой 
киназы рецептора TGF- RI, изучался на ксенографтах раз-
личных линий МГБ в комбинации с темозоломидом и лу-
чевой терапией [67]. Было показано тормозящее влияние 
LY2109761 на рост опухоли как в монотерапии, так и в ком-
бинации, что коррелировало с увеличением выживаемости 
подопытных животных. На микроскопическом уровне отме-
чалось увеличение чувствительности клеток опухоли, в том 
числе СКГ, к облучению и темозоломиду, проявляющееся 
высокой долей клеток в состоянии апоптоза, торможением 
опухолевой инвазии, уменьшением сосудистой плотность 
в опухоли [68]. Особенно эффективным было подавление 
роста опухолей с неметилированным геном-промотором 
MGMT, то есть резистентных к темозоломиду.
Также рассматривается возможность использования в ка-
честве мишеней для терапевтического воздействия GITR, 
OX40, FoxP3 [35, 69]. Соответствующие исследования в на-
стоящее время проводятся у больных метастатической ме-
ланомой, однако у больных ЗГ эффективность данных стра-
тегий ещё только предстоит оценить.
Таким образом, в последние годы возникло и укрепилось 
понимание того, что микроокружение ЗГ не является про-
стым «статистом», а принимает активное участие в жизне-
деятельности опухоли, обеспечивая выживание, питание, 
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рост, пролиферацию и миграцию злокачественных клеток. 
Очевидно, что одновременное воздействие как на клетки 
опухоли, в том числе стволовые, так и на клетки микроо-
кружения способно обеспечить б льшую эффективность 
лечения по сравнению со стандартной цитотоксической 
терапией. Несмотря на то, что большинство исследований 
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